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Steroidverblndungen 

D±e Erfindung bezieht eich auf ^teroidver blncunt^en, deren 
K toximgrupplarrungen durch Trialkylsilylrest substituiert 
Bind iind eln Verfahren zur Darstellun£ dieser Verbindungen 

Aus der Llteratur iiber Oaschromatoi;;raphie von natiirlichen bte- 
roidf^emiBchen ist ein Hinweia bekannt, daS Oxime unter den 
Bedin^ngen, die zur iiilylierun^ von tertiriren Hydro ^yl^^ruppen 
fcua^^ewandt warden, Trimethylsilyloximinoverbindaingen er^eben. 
Diese Verblndungen sollen t-ute t-aschromato^raphische Eigenschaf- 
ten besitzen und stark hydrolyseempf indlich cein, cit- sind je- 
doch im ej.nzelnen nicht beschrieben, Aus der ^ilikonchcmie iet 
ein Verfahran bekaimt, bei dem Ijichtsteroidketoxiine mit Trimethyl- 
chlorsilan in Pyrldin zu polymerisicrbaren Trime thylsilyloximino- 
varblndung.en um^esetzt werden, die als hydro lyseber/LIiiidit^ bt; - 
zeichnet werden. 

Ein r-achteil dieses Verrahrens ist es, da3 m±t lyridin als Lcisuniis- 
mittel ^earbeitet werden ii»uB, um die wlihrend der x\ecktion aus 
dem Trimethylchlorsilan entstehende oder die als Katal.ysator 
zui^et_,ebene iiol abzuf an^^en. Von and eren lietiktionen bei ^teroicen, 
die unter Verwendunc von i-yridin al£ Losun^sinittel aurcn^eriihrt 
v;erden, ist bekannt, dafi die notwendlfje Entfernunt: ces ir'.^riains 
auc dem Reakt ions£:,emisch selir arbeit sauf wendi^^ ist, well sie in 
der Ke^el durch Wiische mit :jauren und folt,ende Itcutralisation 
erf oilmen icuD. Im Kalle der lierstellun^ von Trialk.vloxiiniuoverbin- 
dtin/_,en ist jeaoch die Anwendun^i einer .viLsche mit jaure nicht 
mot^lich, well diese durch t_,erinc;e atLuremfc*nc.t;n soforl der riydro- 
iv*e zu Oxizaeii unterliet.en Lo ist et. unvernieidl ich, daf bei der 
Auf arbei time iyridinreste i:a wubf-trat verbleiben. deren voll- 
etrncJi-e llntiernim^. durch Umkristallisationen zu Ausbeut everlus- 
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ten fuhrt. 

Dei der Anweiiaun^r des i:ur Lilyiiorun^ von liydroxysteroiden 
bekaniAeri Verfahrent; c er achmelze oiit Tr ime thylBily lace taxlc 
auf i:teroidoxia.e Lorjiten Jie tewancchtcn Verbindur.^.en her^e- 
etellt vveruen. Lriese iieaktion ist jeooch i:L Ilinblick auf ihre 
techniscne Lurchf uhroar a e i t und auch dadurch, ciaB w '.hrend aor 
Rekktion Acetasrxid entsteiit, welciiet aus uem Heak tiorisproduk t 
nur rchv^er unc unter Aut^beut t veriust en zu entlernen ist, flir 
dio Herstt.ilunc rtriner Prialkyl tjil.^y loxiihinosteroide tiiciit eci^ - 
^ net . . 

Der 2,wec!: der Erlint.unt it;t \.ie ::er&tellun^ noch nicht oeKaxui- 
ter, als Ari::.ei:i i t tel c inye t zourer ;;teioid verbiiiuun^-,cn . deren 
Ketoxifr.r-rU;>i ler'jri^jen aux-ch Tr LhH-.. li^il ylreii te guos t i tuiert i=inu. 

Lcr hrl :ncune, lie^^t die Aul^ube zu. runae , ein Yerfarirei. zu er- 
arbeiten, das; ult lierrttllun^ von l«och ^.^^'eini^ten •.teroicver- 
bindun^c'-, deren i c to:. 1 .a^. rumple ru;. t^t^n curch Trial k;; 1 l i I \ Ires te 
subatitLiiert ^i...:: . ii. technlbcuen a £ tab £^e£tattet, vvobei cie 
Anwenclijn(_, von ^vriiiir: els Lo tun; i:^:! t Lcl ui.c oie ucUJ-it verbunde- 
^ nen I.acr.teile /eriit::en weruc-:. s.llerj. 

Lrf i ncun^s^o^-'-^-S-'^ /uroe rest(_estell t , dai: Steroicc init einer cJer 
mehreren xlxi^.^rufP ier'Ji.£,eii in. dl i.^ iz jsteiu und/oder in der ^eiten- 
irettfc, uie r.o.^tJ ir cen opticci] oV.tiven Konr.en alF auch als 
Haciemat vcrllc, .n,. ale : ole/v >le ^es^Ltit^t ouer ur^eL^i t tic,t f;eiii 
kox.nen uj.d an evCeiu noch f reit , vtz-e*:; t er te oder ver ■ li-.erte ! dro yl- 
t- r^i'PCJ^* - etul^^ruppiin oder ai.uL-re *.'.ibL.ci Luenten v;ie ;ialo.,.ent, 
AikeiJ- ocer Al.c in^ xu. pen enthalieii ircnn.n, ^it iiexaalivyldiEilnzan 
vorzui r.v.e Lse mit iiexa^;;c thyldisilaz,an ^.i- einec: aiit asser iiiisch- 
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baren, dipolaren aprotiechen LoGun^Binittel v.ie beisji elsvvcise 
DiiiiethylforiLcurit) , Dime thj^'lculf oxid ouer Lduicthylccetaitic: zu 
Trialkylril vloxiroinoctercideii u;n£^efc=cLzl wercnn. 

Bei Ztmmertemptsratur verlfiuft die Lxlyl J eruiiu^e L&ti v jL;ci3oiifciid 
ui:d quantitativ, sie kaxrn aber inich durch Kr vririiien im ;.ur ;. er- 
bad beBChleunitit werderi. Eine x^rhcihun;:. der Hca-. t LonsLc; ch:^,in* 
tiiijVeit itt auch mueiricli, ueim aer.i Ket ktioni itch Tj-i. ethvl- 
chlornilan su^resetzt v/ird, wobcl r.er Anteil so zu Dta»Ci.ceii ii;t, 
caB der daraus f reiwerdecde Chlorwaticerttot 1 vox dezr au£ 
iexan!eth,\ldicllazan ontvrickelton Arunoniak c.ebuniien v;rrdei] knim, 
Llet e Arbcitewexse 1st ari^.ebracht , wenn /^Icichzeiti;^- terli ^re 
i!ydroxylt?'uppcn mit Eilyllert werden eollen. Alio erf InuuxioS- 
^emjlB hert,CFtclltcn Trialhyltil. loxi::iinoEtcrcice h; '-roI vsif^rer 
schon bel Anwesenhelt gerin^er iiaureinenocn untcr r:"ickbllv.uno 
der Oxime. In verechiecenen ?.illen i*elchen echon vj'otoi-t-iilit'- 
f ernrie l.bBun^-cr-ittel wie AlKohole zur .ipaltuni;. auf . L^her ;vtir 
aie i ectrtcllurtr Uberrascner.d . dii.j trotz uci iiclicn .A.vCrol . i.c- 
emj-1 indlichkeit der Trialr; lEilyloxLmiiiOsteroiOe uio jriolie- 
ruiit: der Verbindungen aus dejh Realct ioneijeiriirch erf iiidur;^:.. ciiw-.f- 
so erfol£:en Kaiin, daB diese lurcu *.ui:at>e von iii^tveT ^vx. lalliii 
cucge.rallt ouer aus der *A'i3ric.eii xnase mit nicht proto:.<.r;lie- 
ferr.den J ui-uiu tteln , vorzujfweiLe hohlen.vucierctof f er. .- ie 
u-Hexan ojer :cnzin, evtrahiert .-.erccn ici'iinri., 

Ei;tht.lte:i .:ic r'Ansalz kgj*:: en ie:. w^ttToid}cetoxin:e noch Treic 

IiydroA\l^;T*U: pen, so A.erden djece cbenfelle cilyiiert. i!n :>t«trcia 
vorhonrene v^cylierte H.vcro::.vl..r!ii:] cr octr j\inert_r'Jki'pier ii^:^\:n 
bleibt'i: ci nalten, daP ^ieiche ^ilt f'\\r , e^ehen^-niaHr. vorhan- 
dene Hal o . r r.i'ub.-^t i tucut on , l oi-rel- '^^^^ Lreifi.cii'wir.'aiii.: e;. • 
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I'etale werden nicht ant^egrilf en , wodurcii sich die I..oglichk eit 
er^lbt, Steroide mit mehreren Keto^ruppen partiell zu ketalieie-- 
ren und die noch f^reien hetogruppen ±n Cxime una Oximsilylather 
zu iiberfilhren. 

Das erf indungsf-emaOe Verfahren ermb^licht die Heretellung von 
Trialkyleilyloximinosteroiden ini techniBChen i/iaBstab mit einem 
^jCrin^en Aufwand an Arbeitezeit und mit leicht zu^an^lichen 
Eineatzstof f en* Lie Kachteile oer bisher bekannten Verfahren 
werden dabei verroieden. Die TrialkylsilyloximinoBteroide zeigen 
1^ ini Gegensatz zu den reletiv echwer loslichen Oximen eine au3er- 

ordentlich t^ute Lipoidlbclichkeit , die nicht vorauszusehen war. 
Verschiedene der erl indunt:,BGern^6 hcr^^est ellten Verbindunt^en be- 
Eitzen eine Uberraschende phyeiolo^jische Wirkunfe. Diese Wirkungen 
erdlfnen in Verbindun^ mit der ^-uten Lipoidloolichkeit die Mbg- 
lichkeit, diese Verbindungen fUr Depotpraparat e zu verwcnden. 
So bcBitzen die erf indungBcemaD her^eEtell ten NorMthistcronderi- 
vate hervorratende i)harn]akolGcleche Ei^.enschaf ten » welche die 
Herstellung von pharmazeut ischen Frriparaten zur Pertilitatekon- 
trolle ermbglichen. 

Dae erf indungsgemafie Verfahren soil nachstehend durch folgende 
Ausfuhrungebeicpicle n§.her erlSutert werden. 

Beispiel 1 : 

3-t;ethoxv-17>trimethvlsilvloximinQ-A^*^*^^ ^^>,Qstratriftn. 
1 g L-J-.^:ethoxy-17-oximino- •'^'^^''^^^^-bstratrien wercien in 1C ml 
Limethylacetamid ^^eloet und mit 3 ml Hexamethyldisilatan vcreetzt. 
Dee R aktionsgemisch bleibt einen Ta^^ bei ZimmerteiLperatur etehen, 
wird dann mit Waeser vereetzt und die auetjeechiedenen Kristalle 
- erden ab^eeaur:t, Oiit Viacaer fc;ewaschen un'l an der Luft getrocknet. 
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Pp: 72 bis 76 



UmKristalliSiition aus n-Hexan (9flO mr) 

Pp.: 75 bis 78 °C . pij D* 54° ( c - 1 , Hexan) 

Beispiel 2: 

L-3-Methoxv-17-triiDethvlsilyloximino- * ' ^^^-bstratrien; 
1 g L-3-Iv:ethoxy-17-oxiinino- 4^ '-'•^^'^^^-bstratrien in 15 ml 
Jjimethylsulf oxid werdBn mit 3 ml HexaJDethyldisilazan versetzt 
und einen Tag bei Zimniertemperatur steheri t^elassen. Aufarbei- 
tune nach Beispiel 1 ert:ibt 960 Trimethylsilyloxi-ninoverbin- 
dung: Pp: 74 bis 77^C; Uxnkristaillisation aus n-Hexan* 
Pp.: 75 bis 70 r.i r^ -55^ ( c = 1, Hexan). 

Beispiel 3: 

1 7fi-Acetoxv-7- trimethylailyloximino- ^ ^ ' ^-androstadien: 

3 5 

200 rag 1 7Q-Acetoxy-7-oxiniino- ' -androstadien v/erden in 2 ml 
Dimethylf ormamid fe,elbst, mit 0,6 ml Hexame thyldisilazan veraetzt 
und iiber Nacht bei Ziminertemperatur stehen c.elascen. Die nach 
Zusatz von Wasser Icristallisierende Substanz wirci mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan uinkristallisiert , 135 m*^ 1. Praktion. 
Pp.: 110 bis 113 [pi]^' -292° (c = 1; Hexan) 

Xmax^ ^'^7 jx £^16000 
r.ach Beispiel 3 warden aus den enteprechenden Gximinosteroiden 
fol£;,ende Verbindun^^en her^-.estellt : 

3-Trimethylsilyloxy.17- triinethylsilyloximino- ';3»5(1u)_ 

bstratrien. 

Pp,: 73 bis 75 



17B-Trimethylsilyloxy-3- fcrimethylsilyloximino- ^^-bstren • 
Pp.: 80 bis 90 °C (isonierengemisch) 

3 , 6-131- trirnethylsilyloximino-preeinan-20-uthylenketai 
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1 7f?-Acetoxy-4-chlor- 3- triniethylsilyloximino- -androLten 

Pp.: 119 bis 126 ( i&oiDercnt,etui8ch) 

1 73-rropionoxy-3- trimethy Isilyioxlmino- ^ -androsten 

F^'p. : 13*1^ t)is ^'C (IsoraerentiemiECh) 

3 ,20-lJi-triiLethylEilyloxiinino- ^ -pregnen 

Kp. : 2.v.iDchen yo und 1 3C ( I sorneran^eraisch) 

yci . 6 ^C-biacetoxy- 1 7 <2C -h.ydrox.v- 20- trirne thyisily loximixiO- 

pre^nai'i 

i'p. : 155 bis 1 6o 
Detspiel 4 

3r^ . Gi£"LiacetoxY-2C- trime thyl sil y 1 o^LTinopre^nan : 

1 J 3^ , 6cC-i'iacetoxy-20-oxiinino-pre^an in 10 ml Lileniethyl- 

formamid werden mit 2 :nl Hexanit; th.y Idi e.ilazan und 0,6 ml Tri- 

nie thylchlorsilari versetzt unu liber i\acht stohen t^elasseii. liach 

ZU(_abe von Aasser kristalli sieren 1 Triniethylsilylo: imino- 

verbindun^ auc. Umkristallisat i on, aus ii-Hexaji. 

Pp.: 146 bis 14'J j^^J ^: + 22° (c - 1, n-iiexaa) 

Lach Beispiel 4 wercen auti den en t sprechenden Oximinosterolden 
fol^ende Verbindun^en herMCstellt: 

1 3 5 ( 1 C ) 

3, l6^-Li-trirpethylsilyloxy-1 7-triinethylsilyloxiniino- 4 

listratrien 

Fp.: 140 bis 142 °J 

DL-3-*.e tho>:y-1 o. 1 7-di- trime Lhyl t^il v lo ximino- , 3.5( 10)8_ 

brtratetraen 

Pp. : 128 bis 1 32 

3-Me thoxy- lC,17-di-triniethyl silyloxijiino- » ^ t 5( ^tratricn 
?p. : 139 bis 1 4 3 

3 , 1 7-Di- trime t hyli^ilyloxiiriino- ^^-tindrootcn 
Fp. : 1 28 bis 1 31 
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3o(. oL-Liaocto:-y-20- tri!;.ethylBilyloximino- A^* ^-pre^nen 

1 7B-/-cetox,v-17«C-athinyl-3-triniethylsilyloxiriiino- ^ -os tren 
F,.. : lO^f bi£ 112 

Lfl-3-:t ethoA.v-17- triniethvlBilyloxirnino- * ^ ' ostratetraen 
Pp. : 9C bir. 95 

3- ( 2 • - re t ranydropyraiiyloxy- ) -1 7- trime thylnil.ylo-iirnino- 1 3 * 5 ( 1 ' 

rstratrien 

Fp. : 114 bis 118 °C 

1 7aC- ''thinyl-1 7B- trimethylpilyloxy-3-trimcthylsilyloxiil:ino- 
. 4 

-cstren 

Pp.: 110 bif 115 (Isomerengemisch) 
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Pat ent&nspriiche 

Steroidverbinciunt.en rait einer oder mehrer n Trialkylsilyl-k to- 
xim^uppierunaen Im Ringsysteni luid/oder in der Seitenkette, die 
eowohl iii den optisch alctiven Formen ale auch als Razomat vor- 
lie^en, die i/ioleKule ^esatti^^^t oder un{;eeattigt eein koniien 
und auRerdem nocb. freie, veresterte oder veratherte Hydroxyl- 
f^ruppeii, Ketalcruppejn oder andere Substi tuent en wie Haiotene , 
Aiken oder AUcin^ruppen enthalten konnen. 
2 3-A ethoxy-1 7- triine thylsil.yloximino- • ^ ' ^ ^' ^-betratrien 
3. L-3-E:ethoiy-17- trimethylsilyloxijilno- ^ » ' ^ ^ ^-ostratrien 
4- 175-Acetoxy-7-trirjethylsilyloAimiiK)*4^*^-€Lrwir©stadien 
b. 3-TrimcthylsilyloxY-17-trimethylsiljloxiiiiino-4^ ' 
iistratrien 

A 4 

6. 170-Triraeti:)ylsilyloxy-3-trimethylsilyloximino- Q -bstren 

7. 3 .6-Li-triiLethylsilyloximino-preiiiian-2C-&thylenketal 

e. 17D-Acetoxy-4-ciaor-3*trimethylBil.ylo;ciinlno- ^ -androsten 
.3. 17B-i ropionoxy-3-triicfethylsllyloxiiaino- ^^-.androsteD 
no, 3,20-ll-trimethylsilyloximino- ^ -pre^pien 

11. 3 fit I & cC-Liacetoxy-17tfC-hydroxy-2C-triinethylsilyloxiinino-pregnan 

12. 3fl( ,6^-Liacetoxy-2?L- Lriraetnylsilyloximino-pre^nan 

13- 3,l6 fit-Li- trlrae thy Isilyloxy- 17- triae thy iBilyloximino- 
^1.3,5(10)^..^^;^^^.^^ 

14. i.,L-3-i. et boxy- 16, 17- di-t Timet h^lEilyi oxiiiiino- ^ ' 3 • 5( 1 0 ) , 8_ 
ostrate tr-iien 

1 5 . 3-.V e thoxy- 1 6 , 1 7 d i - trinie thyl Bil.ylo^ iniino- ^ ' . 5( 10 )_ 
bstratrien 

16. 3 , 1 7-Li- tri.; ct 1 r;ilyloxiiiiino- ^ dr.oroist en 

17. 3c^ , 6 licet OX.V-2C- trine thyl si l.yioxinino- ^^-i^re^jien 

IB. 17LUAcetoxy-1 7 ot-?ithinyl-3- tri.rethylcilyloxi.Tiino- ^''-ustren 
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L,L- j-f..ethoxy-17-trimeth.ylcil.yloximino- ^ >3t5(1-- ^^.-jstratctraen 
20 . 3- ( 2 ' - 1 e trah vd ropyr an ylox\-)-17-tri.T.et hyl si 1 yi ox Liiiino 

4^'^-5(lO)_ostratrien 
n . 17tft-ithinyl-1 7B-trinie thylsil.yloxy-3-trimethylsilyloxiinino- 

^ ^-ostren 

22. Verfahren zur Herstellunij von St^roidverbindun^ei. t-ein!aS Atj£ii;ruch 
1, dadurch gekennzeichnc t , dal? Steroide' u/ic etuer oder uoiirereii 
hetoximgruppierunt;,en ir:j Rin£sy£.teni unc/oder ii.' der iieitenke t te , 
die sowoiil i:i de/i optisch aktiven Formen als aucii als Hazeirat 
vorlie^en, die r^:olekale^.es"Ltti^t oder un^eelt ti^';t seln kcinnen 
und aufierdem noch freie, veresterte oder veriitherte rlydroxyl- 
tiruppen, Ketal^upperi ocer andere Substitueiitcn wic Haloi^erie, 
Alkeii- Oder Alkin^ruppeii enthalten konnen, liiit liexaal>:vldi^ila- 
zan iii eineiD dipolaren, aprotischen Losunt"i:inil;tel Prial'^vl- 
eilyloximinosteroidexi uihtiesetzt werden* 

23. Verfahren zur lierBtelluri^ voxi bteroidverbinc urit^en eemliD Aiicpruch 
22, drdurch ^^ekeniizeichne t , daG eine oder mehrere ii.:..teroid.uo- 
lekul vorliefjiende .MetoxiiJit-^uppierun^en una £$ei_..ebe2in;]iailb noch 
vorhandene, prim'ire, sekiindrire und tertiiii-e Hydro:-:ylt.ruppen 

.nit Hexametliyldisiljzan un-^ Triinethylchlorsilan volist"ndi^. 
oilyiiert werueii. 

24. /errahren zur Hersteliuno von Steroidverbindungen ^eaaD An- 
spruch 22, dadurch gekennzeichnet , daB eine oder raelirere ijn 
Steroidmolekiil vorlieo'ende Ketoximgruppieruut'en so.vie noch vor- 
hanuene primiLre unu L;ekundare flydroxyl^.ruppen mit ilexaiiicthyl- 
disilazaix sllyliert werd an . wo bei ije^.ebLUenf alls vorhaadeno 
tertiare Hydroxyl^^uppen nicht ani:,et5rif f en werden. 

25. Verrahren zur iierutellun^ von Lteroidverbindunj_,en teiii-ii^ iUitipruch 
22, dtidurcn .-ekennzeich-.e t , daj3 die Oxinie von partlell keta 
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lisiert n i-olyketos tero iden cilyliert werd n. 

^6. Verfahren zur Herstclluxi/ von Dteroidverbtnduntjen t^emfiB den 

Anopruchen 2? bii; d&darch ^ekenmelchnet , daO die iBOlie- 

run^ der Tr iaiicylei i j loximino t; teroicie aus dcr Heok tionslbsuiiii 
durch Falluii^ mit .Vaoser Oder i:.xtra). tion der mit Viacaer ver- 
diiniiten Reak t iorTGlosun^ una iLncchlie.'iender Kristailisa tion 
erfol^t. 
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